
NOUVELLES SYNTH~SES DE L'ACIDE GLUTARIQUE, 
DE LA GLUTARIMIDE ET DE L'ACIDE GLUTAMIQUE 

PR~~PARATION DE LA N-BROMOGLUTARIMIDEI 

RBSUMB 
La monoamide de I'acide glutarique a CtC obtenue par condensation du 

cyanure de potassium avec la 7-butyrolactone, suivie de neutralisation e t  
d'hydrolyse partielle du sel de potassium du nitrile intermkdiaire. Cette 
monoamide a CtC facilement hydrolyste pour donner quantitativement I'acide 
glutarique. La glutarimide a CtC obtenue avec un excellent rendement, en 
cyclisant par chauffage, la monoamide de I'acide glutarique. L'ester Cthylique 
monobromC de I'acide glutarique, prCpar6 A partir de I'acide glutarique, a Ct6 
condense avec la phtalimide de potassium par chayffage dans la dimCthylforma- 
mide. L'hydrolyse de ce dCrivC phtalimidC a don& 1 acide glutamique avec un bon 
rendernent. La N-bromogl~~tarimide a CtC prCpar6e A partir de la glutarimide 
par brom~~rat ion en prdsence d'hydroxyde de potassium. Cette N-bromogluta- 
rinlide s'est comportCe, dans les qnelques essais effectuts A date, comme un bon 
agent de bromuration, comparable i la N-bromosuccinimide. 

Les synth&ses de l'acide glutarique et  de la glutarimide sont assez nom- 
breuses. On s'est servi comme produits de d6part de l'acide L-glutamique 
nature1 (6), du dicyanure de trim6thyl&ne (16, 21), de la cyclopentanone (14), 
de la 6-hydroxyval6raldChyde (3) de l'acrylonitrile et  des esters /3-c6toma- 
loniques (17), du dihydropyranne (8), et enfin de la piphidine (27). 

Les produits de dkpart des principales synth&ses de l'acide glutamique sont 
aussi nombreux : acide lCvulique (25), acide p-aldC11ydopropionique (12), 
acide a-~Ctoglutarique (13, 15, 24), ester acylaminomalonique (7, 9, 22). 

Toutefois peu de ces synth&ses sont pratiques, soit B cause des faibles rende- 
ments, soit A cause de la rareti: relative des produits de depart. 

R6cemment Pichat, Baret et  Audinot (18) ont montrC que la p-mCthyl- 
butyrolactone s'ouvrait facilement en pr6sence de cyailure de potassium A 
une tempkrature de 280°C. pour donner le sel de potassium du mononitrile 
correspondant. Ce sel de potassium leur a permis d'obtenir avec d'excellents 
rendements l'acide P-m6thylglutarique et la 8-mCthylglutarimide. 

Dans le but d161aborer une synth&se simple et facile de l'acide glutarique et  
de la glutarimide, nous avons repris cette synth&se et  I'avons appliqu6e B la 
y-butyrolactone, produit facilement accessible. 

La y-butyrolactone a 6t6 condensbe avec le cyanure de potassium A 190°C. 
Le sel de potassium du mononitrile form6 n'a pas CtC is016 mais imm6diat.e- 
ment neutralisi: par l'acide chlorhydrique concentrC, soit A une tempkrature de 
25°C. pour donner la monoamide de l'acide glutarique avec un rendement de 
800/0, soit B 0°C. pour donner le mononitrile de I'acide glutarique avec un 
rendement de 65%. Par hydrolyse de ces deux derniers produits, l'acide 
glutarique a 6tC obtenu avec un rendement quantitatif dans le cas de la 
monoamide et un rendement de 80% dam le cas du mononitrile. 

lilIa?zz~scr~t reGu le 25 jziillet, 1955. 
Contribution dzi Dhfiartement de Biochimie, Faculte' de Me'decine, Universitt Laval, Qukbec, 

Qzihbec. 
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PARIS ET AL.: NOUVELLES SYNTHESES 1725 

La glutarimide est formhe avec un rendement de 84% par cyclisation de la 
moiloamide de l'acide glutarique A une tempCrature de 210°C. 

Cette synth&se permettait de prbparer facilement et avec d'excellents 
rendements l'acide glutarique e t  la glutarimide. Ces deux produits inter- 
mCdiaires ont 6th utilisCs pour de nouvelles synth&ses de l'acide glutamique 
e t  de la N-bromoglutarimide. 

Dans une nouvelle synth&se de l'acide glutamique, nous avons d'abord 
prCparC le diester Cthylique monobromk de l'acide glutarique suivant la 
mCthode dCcrite par Ingold (11). Ce diester fut condens6 avec la phtalimide 
de potassium. Le produit de condensation fut hydrolys6 pour donner l'acide 
glutamique avec un rendement total de Soy0, calcul6 A partir de l'acide glu- 
tarique. 

La N-bromoglutarimide a C t C  prCparCe B partir de la glutarimide suivant 
une mCthode de synth&se identique A celle de la N-bromosuccinimide. Le 
reildement brut en N-broinoglutarimide est de 62%. 

La N-bromoglutarimide ainsi prCparCe semble se comporter dans les essais 
effectu6s A date comme UII bon agent de bromuration. C'est aiilsi que nous 
avoils brom6 I'acCtanilide, la triCthy1amine. Nous avons oxyd6 l'alanine e t  
finalement, nous avons effectub la bromuration allylique du mCthylcrotonate. 
Les rendements obtenus se comparent avantageusement avec ceux dCcrits 
pour la N-bromosuccinimide. 

il4onoamide de l'acide glutarique 
011 ajoute du cyanure de potassium (17 g., 0.26 mole) A de la 7-butyrolactone 

(20.9 g., 0.24 mole) e t  on agite mCcaniquement. On Cl&ve rapidement la tem- 
pCrature du  mClange e t  on la maintient A 190°C. pendant trois heures apr2.s 
quoi on refroidit la solution. Le solide form6 est repris A l'eau (50 ml.) e t  
neutralis6 avec un Cquivalent d'acide chlorhydrique (ou d'acide sulfurique 
concentrC) A une tempCrature de 25°C. On ajoute un lCger exc6s d'acide 
chlorhydrique (19.5 ml. ell tout) et on laisse reposer quelque temps. On 
extrait la monoamide A 1'Cther. L'Cther est sCchC sur du sulfate de sodium 
anhydre, puis CvaporC A sec sous pressioil rCduite. L'huile rksiduelle brungtre 
p&se 25.5 g. Rendemeilt brut:  80%. 

Par distillation fractionnCe de cette huile, on obtient la monoamide con- 
tamin6e par un peu de la glutarimide formCe par chauffage lors de la distillation, 
lequel mClange distille A 150-155°C. sous 4.5 mm. La moiloamide pure est 
extraite A llCther. Point de solidification 14-15"C., nzo = 1.450. CalculC pour 
C6H9O3N: N, 10.69y0. TrouvC: N,  10.6070. 

Acide glutarique 

( a )  A partir de la monoamide 
On dissout la monoamide brute ( 5  g., 0.038 mole) dans 50 ml. d'eau et on 

ajoute 50 ml. d'acide chlorhydrique concentrC. Le mClange est chauffC Q 
reflux pendant une heure. On Cvapore la solution A sec sous pression rCduite. 
On dissout le rCsidu dans l'eau chaude et on le dCcolore au iloir animal. L'eau 
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est 6vaporCe sous pression rCduite. Par recristallisation du chloroforme 
bouillant, on obtient I'acide glutarique, dCbarrass6 du chlorure d'ammonium 
insoluble. Le rendement est quantitatif: 5.02 g. P. f .  98-99°C. Litt: 97.5"C. 
(16). 

( b )  A partir d z ~  mononitrile 
Le mononitrile (5 g., 0.04 mole) est hydrolysk de la meme fason sauf que 

la d u d e  de I'hydrolyse est portCe de une B trois heures. Rendement: 4.67 g., 
80%. P. f.  98-99°C. Litt: 97.5"C. (16). 

Mononitrile de l'acide glutarique 
La neutralisation lente B 0°C. avec un Cquivalent d'acide chlorhydrique 

concentrC (19 ml.) du produit de condensation obtenu en traitant la y-buty- 
rolactone (lG.5 g., 0.19 mole) par le cyanure de potassium (13 g., 0.20 mole) 
donne le monoilitrile correspondant. On extrait le nitrile B 1'Cther lequel est 
skchi: sur du sulfate de sodium anhydre, puis Cvapori: A sec sous pression 
rCduite. Le nitrile ainsi obtenu est recristallisi: d'un petit volume d'Cther pour 
enlever les traces de monoamide prbsente laquelle est beaucoup plus soluble. 
Rendement: 14.1 g., 65% P. f. 41-42°C. Litt:  45°C. (5). CalculC pour CSHI- 
OzN: N,  12.39%. Trouvi.: N,  12.42%. 

Glz~tarimide 
( a )  A partir de la monoamide 
Dans un ballon de 50 ml. B u11 col surmontb d'un rCfrigCrant B air, on place 

la monoamide brute ( 5  g., 0.04 mole). On Cl&ve rapidement la tempkrature 
et on la maintient B 210-215°C. pendant trois heures. La solution est refroidie, 
apr6s quoi on dissout le residu dans l'eau chaude et on le dCcolore au noir 
animal. L'eau est CvaporCe sous pression rCduite. Le rCsidu est recristallisC 
de l'alcool Cthylique. Rendement 3.G g., 84%. P. f .  154°C. Litt: 154.5"C. (27). 
CalculC pour CSHlO2N: N, 12.38%. TrouvC: N, 12.39%. 

(b )  A partir de l'acide glz~tarique 
Le chauffage de l'acide glutarique en prksence d'ammoniaque concentri: 

suivant la mCthode habituelle (I) donne la glutarimide avec un bon rendement 
quoique le rendement total, calculC A partir de la y-butyrolactone, soit infCrieur 
B celui obtenu en passant par la monoamide. 

Diester e'thylipue de l'acide 9-bromoglutaripue 
Le diester Cthylique de l'acide 2-bromoglutarique est prCpari: A partir de 

l'acide glutarique par traitement au chlorure de thionyle, bromuration et 
reaction avec l'alcool Cthylique, suivant la mCthode dCcrite par Illgold (11). 
Le rendement a toutefois Ctb augment6 de 50% '0 8 0 4 5 %  en effectuant la 
bromuration avec I'aide de rayons ultraviolets. 
Acide  glutamipue 

Dans un ballon '0 trois cols, muni d'un agitateur e t  d'un rCfrigCrant surmontb 
d'un tube de chlorure de calcium, on ajoute de la phtalimide de potassium 
(18 g., 0.097 mole) A un mClange du diester Cthylique de l'acide 2-bromo- 
glutarique (25 g., 0.094 mole) et de 100 rnl. de dirnCthylformamide. On agite 
une heure B la tempbrature d'Cbullition de la dimCthylformamide (152-154°C.). 
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La solution est refroidie. On filtre le pritcipit6 de bromure de potassium (9.5 g., 
thitorie 11.1 g.). On itvapore la solution A sec sous pression ritduite et on ajoute 
de l'acide chlorhydrique concentrit. On chauffe & reflux pendant 15 h. puis 
on itvapore B sec. 011 reprend & l'eau et,  aprits refroidissement, on filtre l'acide 
phtalique (15.5 g., thkorie 16.1 g.) La solution est concentr6e A faible volume, 
amenite A un pH de 3.2 au moyen de NaOH lo%, e t  placite A la glaciitre pendant 
plusieurs heures. Uile premi6re fraction (8.5 g.) prkcipite. Au bout de plusieurs 
jours on obtient une seconde fraction (2 g.). Rendement brut en acide glut- 
amique: 10.5 g., 76%. Aprits recristallisatioil de l'acide aminit de l'alcool et de  
l'eau le p. f. est de 180-185°C. Litt.: 198°C. (26). CalculC pour C5Hg04N: N,  
9.52%.Trouvit: N,  9.48%. L'acide glutamique fut'identifiit par chromatographie 
sui- papier ascendante et circulaire avec la pyridine A SOYo comme solvant: 
Rf 0.21. De plus l'acide glutamique, ittant un acide aminit monoamink di- 
carboxylique, a 6th analysk par klectrophoritse sur papier (pH 8.6, 4 ma., 200 
volts). La bailde obteilue aprits rkvitlation & la ninhydrine correspondait 
exactemeilt avec celles d'itchantillons commerciaux d'acide glutamique. 

L'acide glutamique fut aussi pritpare & partir du diester kthylique mono- 
bromk de l'acide glutarique en prksence d'ammoniaque sous pression. La 
prksence de sels d'ammonium interf6re toutefois dans l'isolement de I'acide 
libre. 

N-Bromoglutarimide 
On ajoute avec agitation rapide de la glutarimide (5 g., 0.044 mole) A une 

solution d'hydroxyde de potassiuln (2.78 g. de KOH dans 10 cc. d'eau) main- 
tenue & -5°C. Au bout d'une minute, on ajoute rapidement e t  en une seule 
addition 7.1 g. de brome. Le solide form6 (5.3 g., 62y0) est filtrit, lave & l'eau 
froide, e t  recristallisk immitdiatement de l'eau chaude. Reildement de la 
N-bromoglutarimide: 4.4 g., 52y0; p.f. 185-190°C. d. Calculit pour C5HG02Y 
Br: C,  31.40%; H ,  3.14%; N,  7.13%; Br, 41.62%. Trouvit: C, 28.60%; H ,  
3.02y0; N,  6.30%; Br, 44.08%. On peut aussi recristalliser la N-bromoglu- 
tarimide de l'acide acittique glacial. 

Lorsqu'on solubilise la glutarimide dans une solution d'hydroxyde de 
potassium au lieu d'une solution d'hydroxyde de sodium, la N-bromogluiari- 
mide obteilue est plus pure e t  plus facile & recristalliser, quoique les rendements 
obtenus lors de la bromuration soient infkrieurs. 

Xe'actions efectue'es ci l'aide de la N-bromoglutarimide 
(a) p-Bromoace'tanilide 
La mkthode est identique B celle ditcrite par Buu-Hoi' (4) pour la N-bromo- 

succiniinide. Le rksidu obtenu est recristallisit d 'un mklange d'alcool e t  d'eau. 
Le rendenlent en 9-broinoacittanilide est quantiiatif. P. f. 167°C. Litt:  167°C. 
(10). Calculit pour C8H80NBr: N, 6.5%; Br, 37.4%. TrouvC: N,  6.5%; 
Br, 37.5y0. 

(b) Bromhydrate de la trie'thylamine 
La mkthode est la m&me que celle ditcrite par Braude et Waight (2) pour 

la N-bromosuccinimide. On ajoute en faibles portions de la N-bromoglu- 
tarimide B une solution de triitthylamine dans du  tittrachlorure de carbone 
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refroidie B 0°C. Le solvant est kvapork. La glutarimide est extraite B 1'acCtone. 
Le bromhydrate fond A 245°C. Litt: 245-246°C. (2). 

(c) De'rive' 2,d-dinitroplze'nylhydrazone de l'ace'taldthyde, obtenu h Partir de 
I'alanine 

La mbthode est la m&me que celle dkcrite par Schonberg et collaborateurs 
(23) pour la N-bromosuccinimide. On ajoute de la N-bromoglutarimide A une 
solution aqueuse d'alanine. Apr&s 10 min., on refroidit la solution et  on ajoute 
du chlorhydrate de la 2,4-dinitrophenylhydrazine. Apr&s recristallisation de 
I'alcool le dGivC fond B 146°C. Litt: 147°C. (19). 

(d) y-Bromom&tlzylcrotonate 

La mkthode est la meme que celle dCcrite par Ziegler et collaborateurs (28) 
pour la N-bromosuccinimide. On ajoute de la N-bromoglutarimide B un grand 
execs de mkthylcrotonate et on chauffe B reflux pendant une heure. La solutioll 
est ensuite refroidie et  la glutarimide formCe est filtrke. Le y-bromombthyl- 
crotonate distille B 65"-68°C. sous 4.5 mm. n ~ o  = 1.495. Litt: n19 = 1.498 
(20). 
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